






















































文論 内 容 要
旨
 工d・ioPathichyPerglycinemiaは,そのPrima.ryユasionが不明であった二
 多彩な臨床症状がすべて,gユycine代謝の一ケ所のブ・ックに起因するものと想定される故7
 多岐にわたるgly'cineの代謝経路と符合して興味深い。又Glycine代謝の生理的意義が・'
 不明な所から,本症の代謝障害から来る異常は,これを解決する絶好の鍵と考えられる。私は,
 先に本症を経験,患児は死亡したが,以後ヘテ・患者につき,代謝異常の検索を進めた。
 {1,各種疾患の血清Gユye加e値
 本症以外で高Gly」cゴne血を認めるのはy142例中僅かに尿毒症の一・例のみであり,
 本症の高Glycine血の特異性がうかがわれる。又ヘテロ患者は空腹時魑が正常の上限を越え
 る。
 12ナG■ycing負荷後の血清GlyeiRe値
 α4望/KgのGlycineを負荷した後,ヘテロ患者では,その維持的濃度勾配曲線中に,
 高いpeakとy空腹時値への復帰遅延を示して,軽度のGlyoine代謝異常の存在すること
 を表現する。ヘテ・患者の検出に有用な方法と考えられる。
 (31σ1y'c⊥ne負荷後の血清Serine値
 、慰児では,Gユ7cine高濃度の場合そ'の主代謝路に位すると考えられるSerineの増
 加を見ない。正常人では,(}■y'cine負荷後かなりの血清Serine値の上昇を見,ヘテロ患
 者ではその上昇が少い。同時に測定したGlycine値は正常より高いので,Glyci葺e/Ser-
 ine比をとると・正常との差はより明瞭となる。aユycineからSerineへの適に代謝ブ
 ・ックが想定される。この検索はヘテ皿患者検出には12,より更に有用であろう。
 (のserine負荷後の血清Gユy'eine値
 G■ycine争seri且e間の反応は,単一酵素8erinea工αoユaseによる相互転換
 反応と考えられているが,血清Gユyoilleの増加は,serine→(}ユycine方向の反応亢進
 にょう起る可能性もある3又,α1ycino→Serine反応がブ・ツクされているなら,逆反
 応のSerine→Gエyci且eも代謝されない可能性がある。
 その意味で,Serineを負荷し,血清αユyci配を測定してみると,ヘテロ患者では著明
 なαエy'cine上昇をみる。Serineaユdolaεeの欠i.員は否定され,Serine→GlyC-
 i且e反応の促進が考えられる。
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 (5)肝homOgenateによるGユyciロe.Serine相互転換反1じの検索
 前の結果より・Gユyσi皿eゆSerine聞に代謝ブロ:ノクを想定しながら・serine
 →Gユycineは代謝が亢進しているとの矛盾した二つの結論を得た。Serinealdola88
 による相互転換反応では説明出来ない。Saka皿iの証明したGlycine2分子からSe亘ne
 を作る経路が何らかの関連をもつのではないかとの想定の下に,検索した。そ'の結果,Serine
 →Glyei且e方向に反応が促進していることが認められ,(41の結果と合わせて,SeriUe
 alαo■aθeの活性亢進があるものと結論した。他方,91ycine2分子からSeriゑeを
 作る経路では,ヘテ・患者は最も弱い活性を示して,この経路にPrimary・1錦ionの存在
 を疑わせる。RiCher七は1分子のGlycineが,脱力ルボキヅル,脱アミノ反応を経て3
 Me七hyユeneテトラヒドロ葉酸となり,これが,他のGユy'cineと反応して,se置ine
 になると,この経路を説明している。このGly硫neからのエ佃七hyユeneTH歴産生障害が,
 本症の原因と考えると,すべての現象が矛盾なく充分に説明される。即ち,この障害により,
 逼e七hyleneTH∬が不足し,臼lycineが蓄積する。Me毛賀yle隠e・思HEは他代謝
 路から要求されるためアSeriBeがこれを放出し,更に又〔}1yclneが蓄積する。侃yci-
 neが高濃度になると8erina濃度との相対関係冷ら・反応平衡に達し・Serineからの
 し佃七hy16neTHP放出が行われなぐなる。これを打破するためSerエnealdolaeeの
 活性が亢進し,増々大量のGユy'cineが蓄積する。という悪循環が成立する。
 ヘテ・患者に於ける,葉酸静注後24時間の血清葉酸誘導体ク・マトグラムの異常所見嚇
 me七hy・■ene・THF産生障害を裏づけするものであろう。
 この想定された異常から,逆に,この経路の生理的意義を考えてみると
 1)この代謝路は過剰のGユyCineをserineとして代謝し,Gユy'ci皿eの組織内濃度は
 この耗i鵬を主とした分解過程により,恒常性を調節されている。
 2)この経路はG・エァcineが生理的濃度の状態では,他代謝路に対して皿e七ユ1yユθ豆9・
 THFを供給している。
 との帰籍的推i論が可能であるコ
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 審査結.果の要冒
 著者はr特発性高グリシン血症の本邦第ユ例を報告(参考論文'i)したが,そ〃、iヘテ・患者に
 ついて0.49/Kσのグ1!シンの経口負荷後,血中クIIアランスの甚だしい遅延を.きと∫二)た。また
 同患者にセリンの負荷を行った場合に,血中のグ11シンの著増をみとめた。
 これらグリシン負荷試験むよびセ11ン負荷試験は,ヘテ・患者のスクll一ニングとして有用て
 あることを示している。
 次に肝ホモジネートを用いて,ヘテ・患者においては,ブ11シン2分子からセリン'を作る系曙
 の活性がよわ凶頃向を示す緯果をみとめ,或は,これが本症の一次性原因かと推論している。
 したがって本論文は学位を授一与するに値するものと認める。
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